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Sdéleni uvadi prehled vysledkl nejdulezitéjsich a nejvyznamnéjsi klinickych studii, zabyvajicich se problematikou implantace mono-
nukledrnich kmenovych bunék kostni dfené u nemocnych s velkym akutnim infarktem myokardu s poinfarktovou tézkou systolickou
dysfunkci levé komory. Celosvétové se vyzkum zaméfuje na tuto oblast jiz nékolik let. Nadéje se vklada predevsim do moznosti zabranit
procesu progresivni remodelace levé komory nahrazenim nekrotického ¢i fibroticky zménéného myokardu kontraktilni tkéni, a tim za-
branit vzniku a rozvoji srde¢niho selhdni. Sttedem pozornosti jsou pfedevsim ti pacienti, u kterych k obnové kontraktilni funkce bezpro-
stfedné po piihodé nedoslo; jejich dlouhodoba progndza je dosud, i pfes pokroky v sou¢asné medicing, ¢asto velmi nepfizniva.
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frakce levé komory

Skalicka H jr, Hordk J, Aschermann M, Linhart A, Kobylka P. Intracoronary delivery of stem cells in patients with acute myocardial
infarction. The clinical experience obtained to date and prospects. Cor Vasa 2009;51(7-8):513-519.

The paper is an overview of results of landmark clinical trials addressing the issue of mononuclear bone marrow stem cell implantation
in patients with a major acute myocardial infarction and severe post-MI left ventricular dysfunction. Worldwide research has focused on
this topic for a couple of years. Most importantly, it is hoped to be able to block the process of progressive left ventricular remodeling
by replacing the necrotic or fibrotic myocardium by contractile tissue thereby precluding the development of heart failure. Attention
has particularly centered on patients not resuming contractile function immediately after the event; despite all recent advances in
medicine, their long-term prognosis is often fairly poor.
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Prehled zkratek
BMSC  Mononukledrni buriky kostni diené ICHS Ischemické choroba srde¢ni
(bone marrow-derived mononuclear cells) KB Kmenové burky
™ Kardiomyocyt (cardiomyocyt) LK Leva komora
EF Ejekeni frakce RIA Ramus interventricularis anterior
EPC EndotelidIni progenitorové kmenové buriky STEMI  Akutni infarkt myokardu s elevacemi ST

(endotelial progenitor stem cells)
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Uvod

Akutni infarkt myokardu s elevacemi ST (STEMI) je dy-
namicky, komplexné probihajici proces, pii kterém docha-
z{ k omezeni az preru$eni perfuze myokardu, a s tim
souvisejici ireverzibilni ztraté kontraktilnich elementt -
kardiomyocytti (CM)."? Soucasna strategie 1é¢by STEMI
se zaméiuje hlavné na snizeni ztraty CM dosazenim co
nejcasnéj$i reperfuze myokardu,”® predevsim diky perku-
tanni korondrni angioplastice.*® Vyuziti této metody
k obnoveni perfuze myokardu jako metody volby vedlo
k poklesu mortality u téchto nemocnych na 6-10 %.©
I pfesto u nemocnych s velkym infarktem myokardu
(ztrata kolem 25-40 % CM) dochazi ¢asto k rozvoji dys-
funkce levé komory (LK) - s postupnym poklesem ejekéni
frakce (EF) - a naslednou progresi onemocnéni do chro-
nického srde¢niho selhani se vSemi jeho dusledky pro
kvalitu zivota i prognézu nemocného.®” Prozatim zadna
konven¢ni medikamentdzni lé¢ba nebo klinicky pouzivana
procedura neumoznuje nahradit nekroticky ¢i fibroticky
zménény myokard kontraktilni tkdni. Nadéji do této ob-
lasti vnesly v poslednim desetileti prvni experimentalni
a klinické prace, které se zabyvaji aplikaci kmenovych
bunék (KB) do myokardu.” Piedpokladany ucinek vychd-
z{ z pluripotence KB, tedy schopnosti diferencovat se
v razné typy bunék v¢etné CM."¥ Reparaéni a regene-
ra¢ni procesy v myokardu za ucasti KB jsou fyziologickym
mechanismem zachovani jeho dlouhodobé homeostazy.
Pfi masivnim poskozeni jako u STEMI je ale kapacita
téchto mechanismi za pfirozenych podminek zanedbatel-
na. Tato skute¢nost v§ak tvori teoretickou bazi pro pokusy
o buné¢nou lé¢bu akutnich a chronickych forem ischemic-
ké choroby srde¢ni (ICHS). Cilem je zvysit pocet KB
v myokardu, schopnych diferenciace v infarktovém lozisku
natolik, aby byl navozen proces novotvorby kontraktilnich
a cévnich struktur, nebo alespon zabranit pokracujici
ztraté bunéénych elementt, a tim podpofit stabilizaci
celkové funkce levé komory."¥ Moznost regenerace posko-
zeného myokardu a zlepseni jeho funkce po aplikaci roz-
dilnych typt KB jiz byla prokazana v fadé experimentdlnich
praci na raznych zvifecich modelech.?>??

Pro vyuziti KB je nezbytné vyresit nasledujici
klicové problémy

. Vybér vhodnych KB pro regeneraci myokardu.

. Ur¢it mnozstvi KB nezbytnych pro uc¢innou lé¢bu.

. Vybér metody aplikace KB.

. Nacasovani podani KB po STEML

. Mechanismus ptisobeni KB v infarktovém lozisku.

S N O I S

1. Vybér vhodnych kmenovych bunék
pro regeneraci myokardu

Kmenové bunky jsou nediferencované progenitorové bunky
s vysokou mitotickou a prolifera¢ni aktivitou.®® Maji schop-
nost sebeobnovy, klonogenicity a multipotence.®*** Jednot-
livé KB jsou charakterizovany svymi povrchovymi anti-
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geny — markery uréujicimi schopnost kumulace a diferen-
ciace.®*? Ptedstavuji heterogenni skupinu pluripotentnich,
multipotentnich a unipotentnich bunék,®® viz obrdzek 1.

Vzhledem k velkému mnozstvi riznych typi bunék
a s ohledem na mnoznost jejich separace je klicovym mo-
mentem vybér typu implantovanych bunék.?® Nejjednodussi
a nejprehlednéjsi je déleni podle zdroje KB (viz tabulka 1).

Pro experimentalni a klinické vyuziti je spiSe vhodné
rozdéleni vychazejici z jejich dostupnosti, afinity k myokar-
du a endotelu cév a schopnosti mitotického déleni. Vycha-
z{ z fyziologickych a patofyziologickych déjt poskozeni
myokardu, ztraty specifického typu elementd a nutnosti
jejich nédhrady,®>" viz obrdzek 2.

V pozdni fazi plné rozvinutého srde¢niho selhani jsou
pro zrestaurovani myokardu vhodné bunky potencidlné
schopné aktivovat kontraktilitu a myogenezi myokardu,
tedy mezenchymalni buniky a skeletdlni myoblasty. Casné
po STEMI je pro zlepSeni priibéhu angiogeneze a pro za-
chranu hibernovaného myokardu vyhodnéjsi podat kme-
nové bunky kostni drené, ke kterym jsou razeny endotelialni
progenitorové bunky (EPC), mononuklearni bunky kostni
drené (BMSC) a multipotentni buiiky.?** Z hlediska kli-
nického pouziti je nejslibnéjsi aplikace BMSC. Jde totiz
o bunky relativné snadno dostupné, které Ize ziskat v do-
stateéném mnozstvi trepanobiopsii z lopaty kosti kycelni
ve smésnych populacich bunék (viz obrdzek 3).

Z experimentalnich studif vyplyvd jejich relativné dobra
schopnost diferenciace v CM a endotelové buiiky,*® uspo-
kojiva integrace v misté poskozeného myokardu a bezpec-
nost aplikace.?***3% Potencuji jak myokardilni regeneraci,
tak neoangiogenezi.*’-4"

2. Mnozstvi aplikovanych bunék

Doposud nebylo jasné, jaky pocet aplikovanych KB je pro
ovlivnéni funkce LK ,,idealni. V publikovanych klinickych
studiich se pocty aplikovanych bunék pohybuji v fadu
0d 107 do 10°.@83442-4) Z3vér metaanalyzy"® ukazuje na vy-
znamné zlep$eni funkce levé komory pti podani KB
v mnozstvi minimalné 103,664
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Obrdzek 1 Typy kmenovych bunék - rozdéleni podle potence
(pluripotentni, multipotentni a unipotentni buriky)

KB — kmenové burky
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Tabulka 1 Rozdéleni a typy kmenovych bunék

1. Dospélé kmenové
burky

A. skeletdIni myoblasty - ziskavaji se
biopsii kosterniho svalstva

B. buriky kostni dfené - tvori 20 %
bunécného obsahu kostni diené

= mezenchymalni buriky

= multipotentni progenitorové bunky

= hematopoetické kmenové bunky

= endotelidlni progenitorové burnky (EPC)

= monoklonalni burky kostni drené
(BMSC)

2. Embryonalni
kmenové bunky,
fetdlni a neonatélni KB

3. Ostatni typy
bunék organismu
(potencialni zdroj KB)

naivni kardiomyocyty, adipocyty

KB - kmenové burky, EPC - endotelialni progenitorové buriky, BMSC -
mononukledrni bunky kostni diené

3. VWybér metody aplikace
kmenovych bunék

Zpusob, jakym jsou KB do myokardu implantovany, muze
hrat dilezitou roli z hlediska jejich integrace a ovlivnéni
myokardidlni regenerace. Byla vyzkous$ena fada rtiznych
metod aplikace (viz obrdzek 4):

A. Intrakoronarni aplikace
KB se aplikuji katetriza¢ni metodou s vyuzitim balonkové-
ho katetru typu ,,over the wire®, ktery je zaveden standard-

Akutni infarkt myokardu

Angiogeneze LA {
9109 Zanétliva celulizace

BMSC, EPC |
|I>Znifeni myokardu s nekrézou a zanikem
kontraktilnich kardiomyocytii
Apoptdza v periinfarktové zoné
Remodelace levé komory, primarni kompenzace
Myogeneze Progrese fibrotizace

(kontraktilni buriky) il
Mesenchymalni buriky Remodelace komory, dekompenzace

Skeletdni myoblasty
Progrese srdecniho selhani

Obrézek 2 Hypotéza vybéru kmenovych bunék vzhledem
k jejich diferencia¢ni schopnosti. Upraveno podle citaci®*3"

BMSC - mononuklearni buriky kostni dfené, EPC - endotelidlni progenitorové
burky kostni diené
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Obrazek 3 Odbér kostni diené z lopaty kosti kycelni

ni technikou do koronarni tepny, kde na pfechodnou dobu
tepnu uzavira. Luminem balonku jsou poté KB aplikovany
za misto uzavéru tepny (viz obrdzek 5). Tato metoda byla
pouzita pro svou relativni jednoduchost a minimalni inva-
zivitu ve velkém mnozstvi experimentalnich i klinickych
studii. %)

B. Pfima intramyokardialni aplikace
chirurgickou cestou

Tohoto postupu se vyuziva pti kardiochirurgickych vyko-
nech u nemocnych indikovanych k chirurgické revaskula-
rizaci myokardu - bypassové operace.“***® Vyhodou je
moznost cilené primé aplikace do ischemicky postizeného
myokardu. Mezi nevyhody patii nizké mnozstvi aplikova-
nych bunék, potencialni arytmogenicita a vlastni invazivita
chirurgické intervence.®”

C. Pfima injekce katetriza¢ni transendokardialni
technikou

Jde o transendomyokardialni injekci KB z dutiny LK®®
s pouzitim tzv. techniky NOGA, ktera zaroveil umoznuje

Piimé injekce katetrizacni
transendokardidIni
technikou

Pimd intramyokardiIni
aplikace

Anterolaterdlni infarkt
myokardu

Obrézek 4 Metody aplikace kmenovych bunék

| 515



Le;/éi)

Dvouminutova
okluze

Obrézek 5 Intrakoronarni implantace kmenovych bunék
do ramus interventricularis anterior (RIA) metodou,,over the wire
PCI” katetrem s balonkem o priiméru 3,5 mm; aplikace 5 ml
buné¢ného koncentratu béhem dvouminutové okluze tepny

elektromechanické mapovani infarktového loziska. Kme-
nové bunky jsou implantovany do ischemickych oblasti
myokardu pomoci specidlniho katetru.©*) Nevyhodou je
finan¢ni nakladnost a nutnost specializovaného technické-
ho zdzemi. Probihd nékolik studii vyuzivajicich tohoto
zpusobu aplikace; vysledky zatim nejsou k dispozici.

4. Nacasovani podani kmenovych bunek
po STEMI

Dosud neni presné znam optimalni ¢asovy interval mezi
STEMI a potencialnim nejdilezitéjsim uc¢inkem podani
bunééné terapie. Z metaanalyzy Martina-Rendona a spol.4%
vyplyva lepsi ovlivnéni funkce komory, pokud byly bunky
podany do sedmi dntt od STEMI. Podani KB v tomto ¢a-
sovém intervalu vedlo k signifikantnimu zlepseni EF LK
(p = 0,003).

5. Mechanismus Ucinku kmenovych bunek,
potenciace myokardialni regenerace
rdstovymi faktory

Soucasny nazor na mechanismus uc¢inku KB neni zcela
jednotny, pravdépodobné jde o jejich multifaktoridlni pti-
sobeni.®>%? Jedna z hypotéz regenerace myokardu pomoci
KB je zaloZena na jejich schopnosti transdiferenciace
v kardiomyocyty a integraci do myokardu.®** Velmi
pravdépodobné tento mechanismus neni stézejni. Podle
publikovanych praci® v myokardu zlstava za 20 hodin
od aplikace pouze asi 1-2 % i.c. podanych bunék, coz bylo
prokazano i ve studii provedené v Ceské republice.®
Druhou moznosti ptisobeni KB je parakrinni intercelu-
larni stimulace regenerace myokardu chemokiny, které jsou
produkovany jak vlastnimi bunikami organismu, tak jejich
uvolnénim podanymi KB. Experimentalné byl potvrzen
regula¢ni ti¢inek nékterych cytokini: vaskuldrniho endote-
lidlniho raistového faktoru (vascular endothelial growth
factor - VEGF), rustového faktoru hepatocytti (hepatocyte
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growth factor — HGF) a faktoru stimulujiciho kolonie
(granulocyte-colony stimulating factor - G-CSF) u STEML.©®
Dal$im moznym mechanismem je zabranéni apoptotickému
zaniku kardiomyocytii v periinfarktové z6né, a tim zpoma-
leni remodelace LK (viz obrdzek 6).

Ucinnost bunécné terapie, klinické studie

Experimentalni studie prokazujici uré¢itou moznost regene-
race myokardu pfinesly prevratnou zménu mysleni i v kli-
nické sfére a vedly velmi brzy i k zahajeni klinického vy-
zkumu.

Studii bylo publikovano relativné velké mnozstvi, ¢asto
vsak byly provedeny na malém souboru nemocnych a maji
velmi rozdilné uspotadani (rozdilné mnozstvi KB, zptsob
aplikace, nacasovani aplikace a také i variabilni indikace
aplikace KB — STEMI, chronicka ICHS, kardiomyopatie,
termindlni chronické srde¢ni selhani). Tento fakt vyrazné
limituje moznosti porovnat studie a provést jednozna¢né
ZAVEry.

Z hlediska a¢innosti bunééné terapie na zlepseni funkce
LK jsou zavéry studii rozporuplné. Nékteré prokazaly ne-
velky pfiznivy G¢inek,7 v jinych pfipadech ptiznivy
uc¢inek nebyl prokdzan.“*”) Prehled nejvyznamnéjsich
randomizovanych studii uvadi tabulka 2.

V nasi republice se této problematice vénovala dvé
centra, a to v Praze (V$eobecnd fakultni nemocnice ve spo-
luprici s nemocnici na Vinohradech)©®”? a v Brné (Fakult-
ni nemocnice u sv. Anny).®>7279) Zavéry jejich praci byly
v souladu s vysledky zahrani¢nich studii.

Vysledky a zavéry vsech téchto studif jsou velmi obtizné
interpretovatelné pro velkou heterogenitu soubort. Za nej-
zovanych klinickych praci tykajicich se implantace KB
u nemocnych se STEMI, feSenym primarné korondrni
angioplastikou, lze povazovat metaanalyzu Martina-Rando-
na a spol."¥ Do této analyzy jsou zahrnuty vét$i randomi-
zované studie s podobnou strukturou (13 studii, celkem
zahrnuto 811 nemocnych, BMSC byly aplikovany po STEMI
intrakoronarné). Median sledovani byl ¢tyfi mésice.

Imenseni expanze infarktu

Angiogeneze ) «-.... Parakrinni
= \
Zachrana Fuze bunék W S broliferace
Transdiferenciace 4— BTUEI\IIQE\CP’\ll? endogennich CM

“.\ a aktivace vlastnich
“\Jezidudlnich KB

Snizeni "\ \\
apoptozy *

Zabranéni remodelace LK

s Regenerace
Cad Myokardu

Regenerace
myocyti

Obrazek 6 Pravdépodobné mechanismy plsobeni KB
na zlepseni funkce levé komory

KB - kmenové buriky, CM - kardiomyocyt, LK — levd komora
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Tabulka 2 Souhrn nejdulezitéjSich randomizovanych studii,
které se zabyvaji intrakoronarni aplikaci mononuklearnich
kmenovych bunék

Studie Pocet Efektivita aplikace Bezpecnost
nemocnych  BMSCs - zlepSeni
(n) EF LK
Chen et al.”® n-69 +++ +++
Janssens et al.”®  n-67 +/- +++
ASTAM[“9 n-100 - +++
REPAIR-AM| ) n-201 ++ +++
BOOST“? n-60 +4+/+- +++
HEBE-trial 710 n-200 - +++
SWISS-AMI n-90 ++ +++
FINCELL®? n-80 ++ +++
REGENT®2 n-107 +4+/+++ +++

BMSCs — mononuklearni kmenové buriky, EF LK - ejekéni frakce levé komory

Z metaanalyzy Martina-Rendona vyplyvaji
dva podstatné zavery

1. Intrakoronarni aplikace BMSC u nemocnych se STEMI
je bezpec¢na. Nebyl zachycen rozdil v mnozstvi nezadou-
cich u¢inkd v souvislosti s buné¢nou terapii. Kombino-
vany klinicky ukazatel zahrnoval pocet umrti, vyskyt
reinfarktd, nutnost hospitalizace pro srde¢ni selhdni,
nutnost revaskulariza¢ni terapie (korondrni angioplasti-
ky, srdecniho bypassu), srovnani mezi aktivné lé¢enou
skupinou (po aplikaci BMSCs) a skupinou kontrolni.
Nebyl zaznamenan vyssi vyskyt arytmii u pacientd,
kterym byly BMSC aplikovany.

2. Aplikace BMSC vedla ke statisticky vyznamnému zlep-
Senti systolické funkce LK 0 2,99 % (95% confidence in-
terval [CI], 1,26-4,72 %, p =0,0007). Zaroven byl
prokdzan signifikantni pokles end-systolického objemu
levé komory o 4,74 ml (95% CI, -7,84 az -1,64 ml,
p =0,003). Doslo i k mirnému nevyznamnému poklesu
end-diastolického objemu o 2,47 ml (95% CI, 5,65-0,71,
p = 0,13). Podle SPECT bylo popsano zmenseni rozsahu
poskozeni o 3,51 % (95% CI, -5,91 az -1,11 %) ve srov-
nani s kontrolni skupinou. Tato metaanalyza dala i fadu
dalsich odpovédi na vy$e zminéné zakladni otazky:
potvrdila diilezitost dostate¢ného mnozstvi aplikovanych
bunék (nad 10%) a nutnost spravného nacasovani implan-
tace bunék po STEMI (do sedm dni od STEMI).

Tolerance zatéze a kvalita zivota nemocnych byla hod-
nocena pouze ve dvou studiich7 - s pozitivnim trendem
ve prospéch skupiny lé¢ené BMSC ve srovnani se skupinou
kontrolni. Nicméné pro vysloveni jasnych zavéru jde o pri-
li§ malou skupinu nemocnych.

Kromé¢ této relativné nové prace nelze opomenout dalsi
vyznamnou metaanalyzu Abdela-Latifa a spol.?® Je to prace,
ktera shrnuje kompletné véechny klinické studie zabyvajici
se implantaci kmenovych bunék u nemocnych nejen se
STEMLI, ale také s jinymi srde¢nimi onemocnénimi (vyuzi-
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ti KB u chronického srde¢niho selhani, dilata¢ni kardiomyo-
patie). Do hodnoceni bylo zatazeno celkem 18 studii (999
pacientd - z toho s BMSC 15 studii, s endotelidlnimi pro-
genitorovymi kmenovymi bunkami tfi studie, s mezenchy-
malnimi butikami jedna studie), véetné studif z Ceské re-
publiky. Median sledovani nemocnych byl ctyii mésice (3-18
mésict). V této praci se poukazuje na velkou heterogenitu
studif; lisily se predev$im dobou implantace KB (1-81 dnt,
median 9,8 dnt po STEMI) a pocty implantovanych KB
(medidn 80 x 10°). Vysledky metaanalyzy naznacuji, Ze
implantace KB mtize vést ke zlepseni systolické funkce levé
komory v priiméru o 3,66 % (95% CI, 1,93 % az 5,40 %,
p =0,001); vede ke zmenseni infarktového loZiska o 5,49 %
(95% CI, -9,10 % az -1,88 %, p = 0,003); poklesu end-systo-
lického objemu o 4,80 ml (95% CI, -8,20 az -1,41 ml,
p =0,006). Také tato metaanalyza potvrdila bezpecnost
aplikace KB. Podrobnéjsi analyza nékterych studii napove-
déla, Ze vyznamnéjsi uzitek z implantace KB by mohli mit
nemocni s tézkou systolickou komorovou dysfunkci po IM,
u kterych nedoslo k obnoveni kontraktilni funkce bezpro-
stfedné po prihodé. Zda se také, ze nemocni po implantaci
KB maji priznivéjsi dlouhodoby klinicky prabéh v ¢asovém
obdobi dvou let.7

O dlouhodobém t¢inku bunééné terapie jsou jen spo-
radické zpravy. Pozitivni primarni G¢inek na systolickou
funkci levé komory zjistény ve studii BOOST“? nemél
po 18 mésicich pfi srovnani s kontrolami jiz vyznamny
u¢inek.“? Recentné byly publikovany vysledky pétiletého
sledovani 62 nemocnych ve studii BALANCE" (kontrolni
skupina tvofena nemocnymi, kteti buné¢nou terapii odmit-
li - jednalo se tedy o nerandomizovanou studii), ve které
bylo popsano zlepsSeni systolické funkce levé komory
v aktivné lé¢ené skupiné a pretrvavalo i po pétiletém sle-
dovani; zatimco u kontrol se funkce béhem sledované doby
zhorsila (56,9 vs. 46,9 %). Byla popsana i signifikantni re-
dukce infarktového loziska v aktivné lé¢ené skupiné (-8,2 %
vs. -5,3 %). Nemocni v aktivné lé¢ené skupiné méli také
po péti letech statisticky vyrazné nizsi mortalitu (13 % vs.
24 %, p = 0,03). Je to tedy prvni studie, ktera naznacuje, ze
nevelké zlepseni systolické funkce levé komory po aplikaci
by se v dlouhodobé perspektivé mohlo pozitivné promitnout
do zasadnich klinickych ukazateltl pribéhu onemocnéni.

Definitivni odpovéd na pretrvavajici nejistotu o klinic-
ké uc¢innosti implantace kmenovych bunék po infarktu
myokardu mohou dat jen velké randomizované studie
s poctem pacientt dostate¢nym na sledovani klinickych
cilovych ukazatelt. Takové studie v souc¢asné dobé probi-
haji (BOOST 2, REPAIR-AMI 2) a jejich vysledky lze
ocekavat v nejblizsich dvou letech.

Zaver

Vysledky dosud provedenych klinickych studii, zabyvajicich
se implantaci KB u pacientti po STEMI, jsou ponékud
rozporuplné. Jde o prace s velkym rozptylem jednotlivych
klicovych proménnych (typ a mnozstvi KB, typ a zptisob
implantace, doba na¢asovani od STEMI), coz vede k obtizim
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ve srovnavani. Vzhledem k fadé dosud nedoresenych otazek,
pokud jde o mechanismus tcinku i nejednoznac¢ny prtikaz
klinické G¢innosti, nelze jesté v soucasné dobé tuto metodu
standardné pouzivat v klinické praxi. Pred roz$ifenim
do klinického uzivani bude nutné dofesit fadu zékladnich
problémii, predev$im dal$im vyzkumem v experimentalni
oblasti. V prvni fadé je nezbytné zamérit se na mechanismy
uc¢inku KB a biologii repara¢nich procest, zprostredkova-
nych kmenovymi bunikami myokardu. Definitivni moznos-
ti pfipadného klinického vyuziti mohou ukdazat jen velké
randomizované studie; nékteré v soucasné dobé probihaji,
jiné se planuji.
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